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Theoretisch-experimentelle und statistische Grundlagen zur 
zytomorphologischen Altersbestimmung traumatischer Rin-
denblutungen 
Von M . O E H M I C H E N , W . EISENMENGER und G . R A F F 
Mit 10 Abbildungen 
(Eingegangen am 24. 11. 1980) 
Zusammenfassung: Als typische Folgen einer Gewalteinwirkung auf den Gehirn-
schädel müssen Hirnrindenblutungen angesehen werden. Auf dieses Blutungsereignis 
reagiert der Organismus vorwiegend in Form einer nicht-immunologischen (sterilen) 
Entzündung zum Abtransport des als Fremdmaterial erkannten Blutes und zur Repa-
ration des geschädigten Gewebes. Bei qualitativ identischen primären Schädigungs-
mustern (Blutungen) sowie identischen Folgeerscheinungen (perifokales ödem) stellt 
sich die Frage nach regelhaft ablaufenden biologischen Reaktionen, die eine zeitliche 
Zuordnung erlauben. 
Die Korrelation zytopathologischer Einzelkriterien in Rindenprellungsherden 
mit dem posttraumatischen Intervall erlaubte unter Berücksichtigung des jeweils zur 
Verfügung stehenden Fallmaterials folgende Schlüsse: 
1. Für jedes Einzelkriterium kann eine Abhängigkeit des ersten und letzten Auf-
tretens (Beobachtungszeitraum) vom posttraumatischen Intervall erfaßt werden. 
2. Berechnet werden kann die relative Häufigkeit von Beobachtungen eines Kri-
teriums während des Beobachtungszeitraumes bzw. innerhalb bestimmter, ausge-
wählter Teilzeiträume. 
3. Auf Grund dieser Daten kann die Vertrauensgrenze für die relative Häufig-
keit geschätzt werden, in der mit einer 95%igen statistischen Wahrscheinlichkeit ein 
Kriterium während des Beobachtungszeitraumes zu erwarten ist. 
4. Es kann ferner die verteilungsfreie Toleranzgrenze mit einer 95%igen statisti-
schen Wahrscheinlichkeit berechnet werden. 
Summary: Cortical hemorrhages should be considered typical sequalae of 
trauma to the neurocrainium. The organism reacts to this hemorrhagic event prima-
rily with a non-immunologic (sterile) inflammation to remove the blood, which is 
recognized as foreign matter, and to repair the injured tissue. The question then ari-
ses as to whether it is possible to determine the time at which regularly occurring 
biological reactions appear in qualitatively identical primary injury patterns (hemorr-
hages) as well as in identical sequalae (perifocal edema). 
A correlation of cytopathologic phenomenons and posttraumatic interval allows 
the following conclusions with reference to the number of investigated cases: 
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1. The dependency of first and last appearance (Observation pe r iod) of each c r i -
ter ion on the post t raumatic interval . 
2. The relative frequency is to be calculated w i t h which one c r i ter ion is obser-
ved during the Observation period and/or within a certain selected part of the Obser-
vat ion period. 
3. On the basis of these data, the confidence interval for the relative f requency 
with w h i c h one cr i ter ion can be expected during the Observat ion period is to be 
estimated with 95% Statistical reliability. 
4. The d i s t r ibut ion - free tolerance interval is to be calculated w i t h 95% Statisti-
cal reliability. 
Schlüsselwörter: Rindenkontusion; Zytopathologie; posttraumatisches Intervall; 
Beobachtungszeitraum; Statistische Wahrscheinlichkeit. 
Key-words: Cortical contusion; Cytopathology; Posttraumatic interval; Time 
dependency; Statistic evahiation. 
Informationen über Wund-Alters-Bestimmung sind deutschen Rechtsmedizinern 
ausreichend bekannt (vergl. RAEKALLJO, 1970; B E R G , 1972). Dies betrifft auch trau-
matische Veränderungen am Gehirn (G. M Ü L L E R , 1930; K R A U L A N D , 1973), über deren 
zeitliche Zuordnung selbst die Autoren dieses Artikels, z. T. unabhängig voneinan-
der, berichten konnten (EISENMENGER et al., 1978; O E H M I C H E N und RAFF, 1978, 
1980). Die zeitliche Zuordnung zytopathologischer Veränderungen in Folge von Blu-
tungen setzt das Vorhandensein eines biologischen, biochemischen sowie biophysika-
lischen Ablaufes voraus. Dieser als „Prozeß" anzusehende Ablauf erfordert in zwei-
erlei Hinsicht Zeit: Einerseits erfordert jeder einzelne zytopathologische Prozeß f ü r 
sich, von seinem Beginn bis zu seinem Ende, Zeit; andererseits ist das Auftreten und 
der Nachweis eines derartigen Prozesses während des posttraumatischen Intervalles 
abhängig von der Aufeinanderfolge einzelner Vorgänge. Die bei der zeitlichen 
Zuordnung zytologischer Veränderungen vorausgesetzt biologische Regelhaftigkeit 
kann in (experimentellen) Einzeluntersuchungen mit bestimmten Fragestellungen er-
faßt und nachgewiesen werden und könnte entsprechend auf ein großes Untersu-
chungsmaterial übertragen werden. 
Bei der Aufarbeitung eines großen Materials stellt sich die Frage, ob und welche 
statistischen Methoden angebracht sind, um die Wahrscheinlichkeit einer bestimmten 
zeitlichen Zuordnung einzugrenzen. 
Im Folgenden werden zunächst experimentelle Untersuchungen über die Ab-
hängigkeit der Aufeinanderfolge zytopathologischer Vorgänge voneinander wiederge-
geben; dabei legen wir die Ergebnisse des überschaubaren wissenschaftlichen Schrift-
tums sowie eigene, tierexperimentelle Untersuchungen zugrunde. Darüberhinaus be-
richten wir über die Möglichkeit einer statistischen Interpretation zytopathologischer 
Befunde bei menschlichen Rindenblutungen während des posttraumatischen Interval-
les, um hierdurch Kriterien für die Wahrscheinlichkeit einer zeitlichen Zuordnung 
pathomorphologischer Befunde zu bekommen. 
1. Regelhaftigkeit der zei t l ichen Aufeinanderfolge zytopathologischer 
Befunde 
1.1. Phase der Gewebsdestrukt ion 
Das gemeinsame morphologische Kennzeichen jeder wesentlichen vitalen, me-
chanischen Gewebsirritation stellt die Blutung dar. Insofern sind die Vorgänge der 
Heilung extracranieller und intracranieller Verletzungsfolgen vergleichbar. Die Blu-
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tung ist durch die Unterbrechung der Gefäß-Kontinuität bedingt, entweder im Sinne 
einer direkten Durchtrennung oder im Sinne einer Zerreißung infolge einwirkender 
Zug- bzw. Dehnungskräfte. Das ausgetretene Vollblut gerinnt extravasal infolge 
komplizierter Mechanismen und verhindert in der Regel weiteren Blutaustritt: Im 
Bereich der Liquorräume setzt frühzeitig eine Fibrinolyse ein, deren Ursache in der 
Zusammensetzung des Liquor cerebrospinalis vermutet wird (Tovi und NILSSON, 
1972; F i L i z z o L O et a l , 1978). 
Das ausgetretene Blut wirkt seinerseits mechanisch durch lokale Volumenszu-
nahme komprimierend auf nahegelegene, primär ungeschädigte Gefäße. Zusätzlich 
können sich intracerebrale Gefäße, möglicherweise ebenso wie die leptomeningealen 
Gefäße, nach Extravasation von Blut spastisch kontrahieren (YAMAMOTO et al., 1979). 
Hieruas resultiert eine lokale intravasale Stase, die eventuell, infolge des Sauerstoff-
mangels, mit Plättchenthromben bzw. Gefäßverschlüssen einhergeht (DOUGHERTY et 
al., 1979). Die Folge ist eine lokale Anoxie und Acidose des umgebenden Gewebes, 
wodurch eine Gewebs- bzw. Zellnekrose im Versorgungsgebiet der betroffenen Ge-
fäße entsteht bzw. entstehen kann (Abb. 1). Durch diese Vorgänge kommt es auch 
zu einer Schädigung der Endothelien nahegelegener und noch perfundierter Gefäße, 
die dadurch durchlässig für Blutplasma werden; das Plasma diffundiert passiv und 
aktiv (Endozytose) in den Intercellularraum des umgebenden Gewebes, wodurch ein 
ödem (Abb. 2) entsteht. Das Ödem wiederum führt seinerseits zur Entgleisung lo-
kaler, extracellulärer Elektrolyte und Proteine sowie zu einer lokalen Volumenszu-
nahme. Ein Circulus vitiosus entsteht, der in der Regel mit zunehmender Entfernung 
vom Ort der primären Schädigung an Ausmaß abnimmt. Für das Vorhandensein ei-
nes solchen vitiösen Kreislaufes sprechen u. a. Experimente neueren Datums, in de-
nen durch operative Entfernung der traumatischen Hirnregion die Ausbildung eines 
Ödems verhindert wurde (AARABI and L O N G , 1977). Unter bestimmten Umständen 
kann sich auf diese Weise ein sog. malignes ödem entwickeln. 
A b b . 1: Hirngewebsnekrose infolge einer traumatischen Rindenblutung; angeschnitten wurde 
randständige Großhirnrinde. Man erkennt korkenzieherähnliche Nervenzellformationen und ein 
beginnendes ö d e m neben emigrierenden Granulozyten (HE; X 200). 
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Sowohl das extravasale Blut, das ödem sowie auch das sekundär geschädigte 
Gewebe stellen, insofern es sich um alteriertes bzw. nekrotisches Material handelt, 
einen Reiz für den Organismus dar, der in die erste reaktive Phase führt: 
1.2. Die Phase der Blutze l l reakt ion 
Kurzfristig nach dem Blutungsbeginn wandern weiße Blutzellen aller Typen in 
das Blutungsgebiet ein (Emigration). Dabei ist ein phasenweises Uberwiegen einzel-
ner weißer Blutzellpopulationen zu beobachten: 
Zunächst überwiegen die neutrophilen Granulozyten (Abb. 1), die im Sinne der 
Chemotaxis bei Nekrose (Nekrotaxis - BESSIS, 1974) angezogen werden. Mit Wahr-
scheinlichkeit spielen andere Faktoren eine Rolle, da Leukozyten schon wenige M i -
nuten nach Blutungsbeginn auftreten können ( O E H M I C H E N , 1976); eventuell ist das 
Ausmaß der Unterbrechung der lokalen Schrankensysteme (Blut-Hirnschranke) aus-
schlaggebend. Mit Sicherheit spielen Serumfaktoren eine Rolle, wobei das Comple-
ment (C 5) am bekanntesten ist. 
Die Granulozyten setzen ihrerseits primäre Lysosomen frei, wodurch es zu ei-
ner Lyse des nekrotischen Gewebes kommt (SMOLEN et al., 1980). Die Folge ist u. a. 
bei ausgeprägten traumatischen Rindenblutungen eine Zunahme proteolytischer En-
zyme im Liquor und Blut (AUER et al., 1979). Während eine Lymphozyten-Emigra-
tion in der Regel im Verlaufe der hier zu berücksichtigenden sog. sterilen Entzün-
dung nicht beobachtet werden kann, stimulieren die untergehenden Granulozyten 
ebenso wie freigesetzte Mediatoren wie Complement (WILSON et al., 1980) und F i -
brinspaltprodukte (KAY et al., 1974) die Vermehrung der Monozyten (Abb. 3). Diese 
Vermehrung wird einerseits durch eine selektive Emigration infolge chemotaktischer 
Faktoren, andererseits - in geringerem Ausmaße - durch eine lokale Proliferation 
( O E H M I C H E N et al., 1973) bestimmt. Die extravasalen Monozyten im Sinne von Ma-
krophagen phagozytieren das nekrotische und lytische Material und verdauen es, 
Abb. 2: ö d e m der Randregion einer intracortikalen Blutung, erkennbar an den exzessiven pe-
rizellulären Spaltraumbildungen (HE; X500). 
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soweit möglich, intracellulär. Gleichzeitig sezernieren sie Lysozym (C. SCHNEIDER et 
al., 1978), eventuell auch Complement (BITTER-SUERMANN und K L E I N , 1980; W H A L E Y , 
1980). Voraussetzung hierfür ist, daß das extravasale Material (Zellen und Gewebe) 
als ,,Fremd" erkannt wird („recognition"), obwohl es körpereigen ist, bzw. daß die 
Monozyten lokal aktiviert werden und dadurch zur Phagozytose stimuliert werden 
(ALLISON, 1978). Diese Vorgänge dürften u. a. durch das ödembedingte extravasale 
Complement sowie durch das möglicherweise von den Makrophagen sezernierte 
Complement verursacht sein, das auf der Oberfläche des zu phagozytierenden Mate-
rials im Sinne von Opsoninen den Phagozytosevorgang induziert. Andererseits muß 
A b b . 3: Makrophagenemigration innerhalb der bereits weitgehend abgebauten Nekroseregion 
(HE; X500). 
angenommen werden, daß sich die Oberfläche der extravasalen Erythrozyten im 
Sinne eines Alterungsprozesses (MARIKOVSKI and D A N O N , 1967) bzw. im Sinne einer 
beginnenden Nekrose ändert, wodurch es offenbar zu einer Zunahme der Oberflä-
chenladung kommt. Entsprechend neueren Untersuchungen soll die Phagozytose 
ferner von der Hydrophobie der zu phagozytierenden Partikel abhängen (CAPO et 
al., 1979). Die Folge ist eine Haftung („attachment") der Erythrozyten an der Ma-
krophagenoberfläche mit konsekutiver Phagozytose („ingestion") ( V A U G H A N and 
B O Y D E , 1964; EDWARDS and SIMON, 1970). 
Intrazellulär lassen sich je nach Art des abzubauenden Materials auch unter-
schiedliche Substanzen nachweisen. In Blutungsbezirken kommt es zunächst immer 
zur Phagozytose der Erythrozyten (Erythrophagozytose). Als intracelluläres Abbau-
produkt der Erythrozyten sind vor allem Ferritin und Hämosiderin bekannt, Sub-
stanzen, die histochemisch infolge des Eisengehaltes gut nachweisbar sind (Sider-
ophagen) (Abb. 4). Durch elektronenmikroskopische Untersuchung konnte festge-
stellt werden (CHONDHURY et al., 1976), daß das phagozytierte Hämoglobin zunächst 
in Phagolysosomen auftritt und von dort Eisen in das Zytoplasma freigesetzt wird; 
die Folge ist eine Stimulation der zytoplasmatischen Polysomen, Ferritin zu syntheti-
sieren (ERICSON, 1964; T R U M P et al., 1973). Das Siderin selbst tritt zunächst vorwie-
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gend in amorpher Form auf, später wird es kristallin und schließlich durch Minerali-
sation unlöslich (SCHWIETZER, 1953). 
Vor allem extracellulär (möglicherweise auch intracellulär) kommt es, offenbar 
nur bestimmten biochemischen Milieu, zur Bildung von kristallinem Bilirubin im 
Sinne von Hämatoidin. Das Hämatoidin ist wasserlöslich und daher in der Regel nur 
vorübergehend zu beobachten. 
Bei Nekrosen von Hirngewebe selbst kommt es zum Ausfall von fetthaltigem 
Gewebe, da Hirngewebe außerordentlich reich an Lipoiden ist. Die Phagozytose von 
nekrotischem Hirngewebe läßt sich durch intrazellulären Nachweis von Markballen 
Abb. 4: Siderinenthaltende Makrophagen im Bereich einer Rindenblutung (Berlinerblau-Reak-
tion; X150). 
(myelinbodies) und von Fett in den Makrophagen (Lipophagen) beobachten. Dane-
ben findet sich bei Hirnrindenblutungen speziell das Phänomen der Nervenzellpha-
gozytose (Neuronophagie), selten die Phagozytose von Kernen unterschiedlicher lo-
kaler und eingewanderter Zelltypen, die nekrotisch geworden sind (Zytophagozyto-
se). 
Zeitlich leicht verzögert, jedoch weitgehend parallel zur Blutzellreaktion, 
kommt es zu einer Reaktion auch der ortsständigen Zellen: 
1.3. Die Phase der lokalen Zel l reakt ion 
Vor allem Serumbestandteile (WIEBEL and BASERGA 1969; H O L L E Y and KIERMAN, 
1974) Fibrinspaltprodukte (MINOR, 1980) sowie Thrombin und Prothrombin ( C H E N 
and B U C H A N A N , 1975) und schließlich untergehende Makrophagen (ALLISON et al., 
1966) stimulieren die Fibroblasten-Proliferation. Unabhängig hiervon führt die Ne-
krose sowie der Sauerstoffmangel zur Induktion der Proliferation von Endothelzellen 
(Abb. 5), d. h. es kommt zur Neo- bzw. Revaskularisation. Vor allem Fibroblasten 
(MINOR, 1980) aber auch möglicherweise Endothelzellen (MITCHELL et al., 1978) und 
Astrozyten (PETERS et al., 1976) können Kollagenfasern bilden. 
A b b . 6: Axonschwellungen, wobei die Axon-Residuen zum Teil nur noch in Form von Ku-
geln (Axonkugeln) erkennbar werden (van Gieson; X250). 
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Die bisherige Schilderung des zytopathologischen Ablaufes traumatischer corti-
kaler Blutungen im Sinne steriler Entzündungen entspricht weitgehend den Beobach-
tungen, die bei Blutungen in anderen, extracerebralen Organen beobachtet wurden. 
Im Zentralnervensystem werden jedoch zusätzliche Reaktionen beobachtet: 
1.4. Organspezifische Reaktionsweisen 
Als *organspezifische Reaktionsweisen müssen das Auftreten von Axonschwel-
lungen bzw. Axonkugeln, der Nachweis einer Mikroglia- und Astrogliareaktion so-
wie das Ausbleiben einer Narbenbildung angesehen werden. Diese Reaktionsweisen 
sind im extracerebralen Gewebe nicht bekannt. 
Die Axonschwel lungen bzw. Axonkuge ln entstehen im Bereich der der 
Nervenzelle zugewandten Anteile (proximaler Faserstumpf) nach traumatischer Un-
terbrechung einer Nervenfaser (Axon) (Abb. 6). Die hier auftretende lokale Zu-
nahme an Protoplasma ist durch einen weiterhin bestehenden Protoplasmafluß im 
Axon bedingt, wobei der Abfluß unterbrochen ist. Die Folge ist eine lokale Proto-
plasmavermehrung am Stumpfende. Vergleicht man diesen Vorgang mit dem peri-
pheren Nervensystem sowie mit Wundheil-Vorgängen an anderen Organen, dann 
handelt es sich offenbar um Regenerationsversuche des ZNS, die entsprechend dieser 
Lokalisation offenbar frustran erfolgen (BLAKEMORE and C A V A N A G H , 1969; PRINEAS 
and SPENCER , 1975). Das Phänomen selber ist somit zweifellos mit extracerebralen 
Vorgängen vergleichbar, wenn auch organspezifisch geprägt. 
Die Mikrog l i a reak t ion äußert sich im Auftreten vermehrter sog. reaktiver 
Mikroglia (Abb. 7). Auf Grund umfangreicher tierexperimenteller Untersuchungen 
mit Infusion von markierten Blutmonozyten sowie durch vergleichend-zytochemi-
sche und -zytoimmunologische Methoden steht heute fest, daß es sich bei der reakti-
ven Mikroglia um ausgewanderte Monozyten handelt, die im Gehirn die Form von 
Mikroglia-ähnlichen Zellen annehmen ( O E H M I C H E N , 1978, 1980; O E H M I C H E N et al., 
1980). Reaktive Mikrogliazellen sind, im Sinne der allgemeinen Pathologie, als Mo-
Abb. 7: Mikrogliareaktion in Form einer Vermehrung von Zellen mit deutlicher Affinität zu 
Silber (Mikrogliaimprägnation; X500). 
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Abb. 8: Astrozytenreaktion: Im randständigen Marklager finden sich vermehrt gemästete 
Astrozyten sogleich mit einer Kapillarproliferation und Mikrogliavermehrung (van Gieson; 
X500). 
nozyten-abstammende Makrophagen anzusehen. Mit der sog. ruhenden Mikroglia 
besteht keine Identität: Hierbei handelt es sich vermutlich um Zellen neuroektoder-
malen Ursprungs. 
Die Astrogl iareakt ion äußert sich in Form einer Zunahme ihrer Gesamtzahl 
sowie in Form einer Änderung der Morphologie: Die Zelle nimmt an Plasma zu 
(protoplasmatischer Astrozyt) (Abb. 8). Diese Reaktion wird durch extracelluläres 
Blutplasma induziert, das im Sinne eines Ödems regelmäßig um den Blutungsherd 
herum auftritt. Die Astrozyten haben bei dem ödem offenbar die Funktion einer 
Reinigung des Intercellularraumes (vergl. auch K L A T Z O et al., 1958; VISE et al., 1975; 
CHOUNDHURY et al., 1976; FEIGIN and BUDZILOVICH, 1978). Im Experiment läßt sich 
dieser Vorgang durch intracerebrale Injektion von Plasmaproteinen, z. B. von Ferri-
tin, nachweisen ( O E H M I C H E N , 1978; s. auch SELWOOD, 1970). Die auf diese Weise 
stimulierten Astrozyten bilden vermehrt Gliafasern, sodaß sich die gemästeten 
Astrozyten zunehmend zu faserreichen, sog. piloiden Astrozyten transformieren. 
Schließlich bilden Gliafasern zusammen mit Kollagenfasern ein dichtes Netzwerk, in 
dem die unterschiedlichen Fasertypen durch eine Basalmembran getrennt sind: Es 
entsteht eine gliös-mesenchymale Narbe. 
Das wesentliche Kennzeichen der Narbenbi ldung im extracerebralen Gewebe 
ist die Ausfüllung der zerstörten Gewebsregionen mit Kollagenfasern, die anschlie-
ßende Kontraktion der Faser und die endgültige Stabilisierung des zerstörten Gewe-
beteils mit Begrenzung der Bewegungsmöglichkeiten anderer Gewebselemente. 
Demgegenüber kommt es bei der Hirnblutung am Ende der zellulären Reaktionen in 
der Regel zu einer Zystenbildung: Das heißt, es bildet sich ein randständiges gliös-
kollagenes Netzwerk, jedoch keine Ausfüllung der Gewebslücke (Abb. 9). Die 
,,Narbenbildung" im klassischen Sinne bleibt aus (PETERS, 1955). 
Als ursächlich hierfür sind folgende Faktoren zu erwägen: 
1. Es wird zu wenig Kollagen gebildet, weil zu wenig ortsständige Fibroblasten vor-
handen sind; 
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2. Der äußere Reiz zur Kollagenfaserbildung ist für die vorhandenen Fibroblasten zu 
gering; 
3. Das einmal gebildete Kollagen wird gespalten und aufgelöst durch Digestion von 
Kollagenase (PEREZ-TAMAYO, 1978; MINOR, 1980), wobei erfahrungsgemäß die Ba-
salmembranen erhalten bleiben (WOOLLEY, et al., 1978); 
4. Lokal vorhandene Fibroblasten bilden ein spezifisches Kollagen; 
5. Das umgebende Milieu ist nicht optimal für eine Präzipitation von Kollagenmole-
külen zu Kollagenfasern. 
A b b . 9: Typisch zystischer Endzustand eines Rindenprellungsherdes mit ausgebliebener Aus-
füllung des traumatischen Defektes und stehengebliebenen einzelnen Kollagenfasern, die rand-
ständig die Zyste begrenzen (van Gieson; X100). 
Bisher liegen weder über den Typ des ZNS-Kollagens noch über die Möglich-
keit eines vermehrten Abbaus von Kollagen im ZNS Untersuchungen vor. Geht man 
von der Morphologie der Fibroblasten-Proliferation aus, dann geht ihre Einspros-
sung und die Kollagenfaserbildung immer vom perivasalen und subarachnoidalen 
Mesenchym aus, also vom einzigen Ort im ZNS, in dem Fibrozyten/Fibroblasten 
unter normalen Umständen zu erwarten sein dürften. Rein spekulativ scheint daher 
zunächst die Vorstellung nahezuliegen, daß die Anzahl lokaler Fibroblasten zu ge-
ring ist, als daß eine ausreichende Ausfüllung der Hirnwunde mit konsekutiver Kon-
traktion möglich wäre. Andererseits aber ist im Endzustand die Zyste - wie der Sub-
arachnoidalraum - in der Regel ähnlich von einzelnen Kollagenfasern durchzogen. 
Eine Erklärung hierfür wäre das Fehlen eines adäquaten Milieus, das eine Vermeh-
rung der Kollagenfasern verhindert: Kollagenmoleküle präzipitieren unter physiolo-
gischen Bedingungen spontan zu Fibrillen (BORNSTEIN, 1974; RAMACHANDRAN and 
REDDI, 1976). Es könnte somit der Liquor cerebrospinalis ein nicht-adäquates Milieu 
für die Präzipitation darstellen, sodaß nur in den hirngewebsnahen Regionen, die 
durch ödem bestimmt sind, eine Faserbildung möglich ist. 
Zum gleichen Ergebnis führen Überlegungen, die zwar eine vergleichsweise aus-
reichende Anzahl an Fibroblasten voraussetzen, die aber den Mangel eines spezifi-
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sehen Fibroblasten-Mitogens hervorheben. Bei entsprechendem Reiz, z. B. nach Sili— 
ca-Implantation ins Gehirn, kommt es nämlich zu einer tumorartigen Granulations-
gewebsbildung mit Fibroblasten und Kollagenfaserbildung (OEHMICHEN und GRÜNIN-
GER, 1973). So könnte u. a. durch das Fehlen von Fibrin-Spaltprodukten, die infolge 
der Liquor-bedingten schnellen Fibrinolyse nicht mehr vorhanden sind, die Kolla-
genfaserbildung gehemmt sein. Auch das Fehlen ausreichender Mengen von 4-Hy-
droxiprolin im Gehirn (vergl. FEIGIN und BUDZILOWICH, 1980) könnte insofern ur-
sächlich sein, als es zur Stabilisierung der Kollagen-Moleküle bei Körpertemperatur 
unerläßlich ist (BERG und PROCKOP, 1973). 
Möglicherweise spielen beide genannten Faktoren bei der Abheilung einer 
Hirnwunde eine Rolle: Fehlender anhaltender Stimulus sowie nicht adäquates Milieu; 
es kommt zu einem Wettkampf zwischen ödem-reagierenden Astrozyten und Kolla-
genmoleküle-sezernierenden Fabroblasten. Was jedoch auch immer die Ursache der 
ausbleibenden ,,Narbenbildung" ist, so bleibt doch die Endphase des Blutabbaues 
durch eine Struktur gekennzeichnet, die einer Narbe insofern vergleichbar ist, als 
damit der Prozeßcharakter der entzündlichen Reaktion im ZNS abgeschlossen und 
eine Begrenzung der Bewegungsmöglichkeiten anderer Zell- und Gewebsbestandteile 
gegeben ist. 
Werden die organspezifischen zytomorphologischen Alterationen zusammen-
gefaßt , so zeigt sich, daß sie alle ihr pathogenetisches Äquivalent auch in Reaktio-
nen lokalen extracerebralen Gewebes bei Blutungen haben: Regeneration (Axon-
schwellung), Makrophagenreaktion (reaktive Mikroglia), Ödemreaktion (Astrozyten) 
und Narbenbildung (Ende des Prozeßcharakters). 
1.5.' S c h l u ß f o l g e r u n g 
Von hier ausgehend kann gefolgert werden: 
Die aufgezählten zytopathologischen Vorgänge ergeben eine zeitliche Aufeinan-
derfolge, insofern jeweils ein Phänomen ganz wesentlich durch ein anders, zeitlich 
vorausgehendes Phänomen induziert wird. Hieraus entsteht ein Kaskadenähnlicher 
Ablauf der Entzündung, wie er in der schematischen Zeichnung (Abb. 10) wiederge-
geben wird. 
2. Z e i t a b h ä n g i g k e i t von E i n z e l p h ä n o m e n e n 
Die oben beschriebenen vitalen Vorgänge, die zum Zeitpunkt der Untersuchung 
als zytopathologische Phänomene imponieren, erfordern bestimmte Zeitspannen; in-
sofern kann davon ausgegangen werden, daß das zytopathologische Muster eine 
Funktion der Zeit darstellt. Unter gleichen äußeren und inneren Bedingungen ist fer-
ner davon auszugehen, daß der Ablauf entsprechender Vorgänge in jeder Zelle ver-
gleichbare Zeitspannen bedarf, sodaß auch diesbezüglich eine Regelhaftigkeit anzu-
nehmen ist. 
Eigene Untersuchungen konnten u. a. nachweisen, daß im Lymphknoten die 
Makrophagen Erythrozyten bereits nach einer Stunde inkorporieren und daß die 
Erythrozyten bereits nach 6-9 Stunden zu Siderin abgebaut sein können (OEHMICHEN 
et al., 1980; OEHMICHEN und WIETHÖLTER, 1980). Offenbar liegt in den Lymphkno-
ten ein besonderes Milieu vor, durch das die schnelle Phagozytose und der schnelle 
Abbau ermöglicht wird. Wenn hieraus auch keine Schlußfolgerung für gleiche Vor-
gänge im Gehirn möglich ist, so kann doch angenommen werden, daß ein Zeitraum 
von mindestens 6-9 Stunden notwendig ist, um innerhalb eines Makrophagen einen 
Erythrozyten zu Siderin abzubauen. 
Da eine kontinuierliche Beobachtung der beschriebenen Vorgänge nicht, oder 
nur mit erheblichem Aufwand möglich ist - in der Regel jedoch Verteilungsmuster 
5* 
68 M . OEHMICHEN, W. EISENMENGER und G. RAFF 
zytopathologischer Befunde in schlaglichtartiger Weise festgestellt werden - , muß auf 
das Problem der Erkennbarkeit der Phänomene eingegangen werden. Hierzu ist das 
Wissen und die Erfahrung über die Möglichkeiten der Nachweismethoden notwen-
dig, da einzelne Phänomene mit elektronenmikroskopischen, histochemischen, im-
munologischen und autoradiographischen Methoden jeweils zu unterschiedlichen 
Zeitpunkten nachgewiesen werden können. Als Beispiel mag die Reaktion der Astro-
zyten gelten, die in der van Gieson-Färbung erst viele Stunden nach Auftreten des 
Ödems nachweisbar wird. Durch immunologische Darstellung von Plasmaproteinen 
läßt sich schon wenige Minuten nach der Blutung in der Ödemzone eine Aufnahme 
von Plasmaproteine in den Astrozyten nachweisen (vergl. auch OEHMICHEN et al., 
1979). Auch der Nachweis von Siderin entzieht sich jeweils der Erkennbarkeit, wenn 
die Anzahl der Eisenmoleküle, die der Farbumschlg zu einer lichtmikrokopisch 
sichtbaren Blaufärbung herbeiführen, zu gering ist. 
3. Statistische A u s s a g e m ö g l i c h k e i t e n bei Korre la t ion zy topatholog i -
scher P h ä n o m e n e mit dem posttraumatischen Intervall 
Geht man davon aus, daß die Entstehung eines Einzelphänomens Zeit benötigt 
und die Abfolge verschiedener Phänomene ebenfalls zeitabhängig ist, so ist auch zu 
erwarten, daß eine zeitliche Abhängigkeit zytopathologischer Phänomene am trau-
matisch geschädigten, menschlichen Hirngewebe gegeben ist. Wenn man also corti-
kale Blutungen bei geschlossenen Schädelhirntraumen untersucht, von denen sowohl 
der Unfall- als auch der Todeszeitpunkt bekannt ist, ergibt sich die Möglichkeit, Be-
ziehungen zwischen Verteilungsmustern zu erkennen und als Hilfe bei der Beurtei-
lung unklarer Zeitintervalle anzuwenden. 
I Gewebszerstörung Traumatische Gefäß 
wanderöffnung 
II Blutzell Reaktion 
III Lokale Zellreaktionen 
Mesenchymal -gliöse 
"Narbe" 
Abb. 10: Die Abhängigkeit einzelner zytopathologischer Phänomene voneinander werden im 
Sinne eines kaskadenähnlichen Ablaufes wiedergegeben. Dabei wurde die Rückkoppelung im 
Sinne einer Hemmung jeder Reaktion (entsprechend einem Regelmechanismus) nicht berück-
sichtigt. 
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Zunächst lassen sich die aufgetretenen zytopathologischen Phänomene in eine 
Beziehung zum posttraumatischen Intervall setzen. Hierdurch wird die Beobach-
tungszeitspanne erfaßt, in der ein jeweiliges Einzelphänomen überhaupt beobach-
tet werden kann, wobei vor allem die frühesten und spätesten Grenzpunkte des Zeit-
intervalles von forensischer Relevanz sind. So konnten Makrophagen erstmals nach 
11,5 Stunden beobachtet werden; sie sind bis zu 58 Jahre nach dem Trauma nach-
weisbar. Die Beobachtungszeitspanne der Makrophagen beträgt also von 11,5 Stun-
den bis zu 58 Jahre. 
Es stellt sich die Frage, ob innerhalb der jeweils gefundenen Zeitspanne tatsäch-
lich alle Fälle einer Grundgesamtheit liegen bzw. welcher Prozentsatz von Merkmal-
strägern bei einer Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % außerhalb der umrissenen Zeit-
räume liegt (verteilungsfreie Toleranzgrenzen - SACHS, 1978). 
Innerhalb des beobachteten, phänomenspezifischen Zeitraumes sind in der Regel 
nicht alle Fälle mit dem jeweiligen Phänomen ausgestattet. Die direkte Beobach-
t u n g s h ä u f i g k e i t kann in relativen Zahlen angegeben werden. Darüberhinaus stellt 
sich jedoch die Frage nach dem Prozentsatz der Fälle, zu dem das Auftreten des 
Phänomens zu erwarten ist. Die zu erwartende Häufigkeit läßt sich durch Bestim-
mung der exakten Vertrauensgrenzen (mit 95%iger oder 99%iger Wahrschein-
lichkeit - DIEM und LENTNER, 1969) erfassen. Hierdurch läßt sich der minimal und 
maximal mögliche Prozentsatz des Auftretens eines Phänomens innerhalb seines In-
tervalles abschätzen. 
Da bei der Gesamtbetrachtung der Häufigkeit eines Merkmals innerhalb eines 
Zeitintervalles die Entwicklung eines Phänomens nivelliert würde, ist es sinnvoll, das 
zugehörige Zeitintervall in Klassen einzuteilen, um dadurch Veränderungen der rela-
tiven Häufigkeit erfassen zu können. Unter Berücksichtigung einer 95%igen Wahr-
scheinlichkeit können darüberhinaus Vertrauensgrenzen für die jeweilige Klassen-
größe errechnet werden. So entsteht bei der Darstellung sämtlicher' Klassen eines 
phänomenspezifischen Zeitintervalls die im biologischen Bereich erwartete Vertei-
lung. 
Diskuss ion 
Fassen wir zusammen: Sowohl der Zeitbedarf bei Ausbildung des Einzelphäno-
mens selbst als auch die induktive Aufeinanderfolge von Einzelphänomenen läßt eine 
Altersbestimmung von cortikalen Blutungen als biologisch gerechtfertigt erscheinen, 
deren forensische Relevanz sich in der täglichen Praxis erweisen kann. In diesen Ab-
lauf einzubeziehen sind insbesondere auch die organspezifischen Reaktionsweisen 
wie Axonschwellung, Mikroglia- und Astroglia-Reaktion sowie die eigentümliche 
gliös-mesenchymale Narbenbildung. 
Besteht eine derartige Rechtfertigung, dann läßt sich auf Grund der Untersu-
chung von zytopathologischen Einzelphänomenen unschwer das für jedes Phänomen 
gültige posttraumatische Intervall für erstes und letztes Auftreten (Beobachtungszeit-
raum) erfassen. Zusätzlich erfaßbar ist der Prozentsatz der Fälle, die auch außerhalb 
dieses Beobachtungszeitraumes erwartet werden müssen (verteilungsfreie Toleranz-
grenzen) sowie der Prozentsatz von Fällen, der mindestens und maximal innerhalb 
dieses Beobachtungszeitraumes zu erwarten ist (exakte Vertrauens grenzen). Schließ-
lich läßt sich auch der Prozentsatz der Fälle erfassen, der zu unterschiedlichen Zeit-
punkten des posttraumatischen Intervalls zu erwarten ist, zugleich mit den zugehöri-
gen Vertrauensgrenzen. 
Modellhaft wäre zu fordern, daß die Zeiträume bei einem exakt-synchronen Ab-
lauf auch klar abgrenzbar sind. In einem optimal ausgesuchten Fallmaterial wäre dies 
innerhalb geringer Schwankungen zu erwarten. Unter den üblicherweise gegebenen 
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Umständen sind - speziell beim Schädel-Hirntrauma - jedoch auf Grund lokaler und 
allgemeiner Bedingungen wie z. B. Ausdehnung der Blutung, zusätzliche ZNS-Ver-
letzungen, Ausmaß des Hirnödems - Auftreten eines Schocks bzw. Blutdruckabfal-
les, Blutgerinnungsstörungen usw. sowie durch das Alter des Betroffenen zusätzlich 
variierende Faktoren zu erwarten. Entsprechend wäre nur an einem extrem umfang-
reichen Material die Möglichkeit gegeben, unter Berücksichtigung dieser Faktoren 
für jedes Phänomen exakte Grenzen anzugeben. 
Die Aussagemöglichkeiten sind unter Zugrundelegen eines Untersuchungsmate-
rials von nur 100 Fällen, bezogen auf die oben genannten statistischen Parameter, in-
sofern eingeschränkt, als die Exaktheit der Aussage durch die vorgenannten modifi-
zierenden Bedingungen bestimmt wird. Entsprechend liegen die Toleranzgrenzen re-
lativ niedrig und die Vertrauensgrenzen weisen relativ große Spannweiten auf. Durch 
die so erhaltenen Ergebnisse wird bei der Zahl der Phänomene jedoch eine Schluß-
folgerung möglich, die trotz aller Einschränkungen an Exaktheit weit über das Maß 
hinausreicht, das bisher selbst bei den zahlreichen Untersuchungen über die Alters-
bestimmung bei Wundheilung im extracerebralen Gewebe beschrieben wurde. 
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